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(g) Superparamagnetische Teiichen und deren Verwendung 
@ Die Erfindung betrifft superparamagnetische Teiichen, die 
aus Aggregaten von superparamagnetischen Eindorrtanent' 
eilchen aus Eisenoxiden, Eisenmischoxiden oder Eisen be- 
stehen und die auf ihrer Oberfiache organisohe Substanzen 
chemisch gebunden habon, die gegebenenfalls weitera 
Bindungsstellen zur Kopplung von gewebespezifischen Bin- 
dungssubstanzen, diagnostischen Oder pharmakologisch 
wirksamen Substanzen besitzon. ErfindungsgemaB beste- 
hen die superparamagnetischen Teilchsn aus 

(a) stabilen, abbaubaren Aggregaten mit einer Teilchengro- 
&e im Bereich zwisohen 10 und 1000 Nanometer mit 
dsfiniertam Verhalton im Magnetfeld, wobel die Aggregate 

(b) aus mehreren kleiren superparamagnetischen Eindo- 
manentellchen aus Eisenoxid, Eisen mischoxid oder Eisen mit 
einer TeilchengroSe im Bereich zwischen 3 und 20 nm 
bestehen, nach Patent {Patenlanmeldung P 4309333.7) und 

^ sind dadurch gekernzeicnnet, daE sie {c) auf ihrer Oberfla- 

<che siiikatgruppenhaltige anorganische und/oder organische 
Substanzen. polycarbonsaurenhaltige Kohienhydrate und/ 
^ Oder mercaptogruppenhaltige organische Substanzen ehe- 
^ misch gebunden tragen, die wertere Bindungsstellen auKvei- 
sen kdnnen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft superparamagnetische Teil- 
chen, die aus Aggregaten von superparamagnetischen 
Eindomanenteilchen aus Eisenoxiden, Eisenmischoxt- 
den Oder Eisen bestehen and die auf ihier Oberflache 
organischc Substanzen chemisch gebunden haben, die 
gegebenenfalts weitere Bindungssiellen zur Kopplung 
von gewebespezifischen Bindungssubstanzen, diagno- 
stischen oder pharmaicologisch wirksamen Substanzen 
besitzen, nach Patent (Patentanmeldung P 43 09 333.7). 

Im Haupipaient werden superparamagnetische Teil- 
chen beschrieben, die aus stabiien abbaubarcn Aggre- 
gaten mit einer TeilchengroBe im Bereich zwischen 10 
und 1000 Nanometer bestehen, mit definiertem Verhal- 
ten im Magnetfeld, wobei die Aggregate aus mehreren 
kleinen superparamagnetischen Eindomanenteilchen 
aus Eisenoxid-, Eisenmischoxid- oder Eisen mit einer 
TeilchengroBe im Bereich zwischen 3 und 20 Nanome- 
ter bestehen, die auf ihrer Oberflache organische Sub- 
stanzen der Gruppe der phosphat-, diphosphat-, thio- 
phosphat-, phosphonat- oder thiophosphonatgrtippen- 
haltige Polyalkylenglykole, phosphatgriippenhaltige 
Nucleotide, deren Oligomere oder deren Polymcre so- 
wie phosphatgruppenhaltige Kohlehydrate chemisch 
gebunden tragen, die weitere Bindungsstellen haben 
konnen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, den Be- 
reich der Substanzen, die an der Oberflache der Eindo- 
manenteilchen oder der superparamagnetischen Teil- 
chen gebunden seir kbnnen, zu erweitern, wobei diese 
Verbindungsgruppen stabil und leicht herstellbar sein 
sollen. 

ErfindungsgemaQ erfolgt die Stabilisierung der Ma- 
gnetteilchen durch einc chemische Binduag von silikat- 
gruppen- und/oder mercaptogruppenhaltigen Stabilisa- 
torsubstanzen auf der Oberfl&che der superparamagne- 
tische Teilchen. 

Die Stabilisatorsubstanz muB so beschaffea sein, daB 
sie mit Wasser mischbar ist und den Magnetteilchenab- 
stand so groB halt, daB die kinetische Energie der Ma- 
gnetteilchen gr6Ber als die magretische Wechselwir- 
kungsenergie ist. 

Die Stabilisatorsubstanzen kflnnen ausgewahU wer- 
den unter den folgenden Substanzen: 

(i) den silikatgruppenhaltigen anorganischen Sub- 
stanzen der Orthokieselsaure und deren Kondensa- 
tionsprodukte, wobei hier zur Stabilisierung der su- 
perparamagnetischen Teilchen Natrium- oder Ka- 
liumsilikatlosung oder alkalische Losungen von AJ- 
kalisilikaten mit kondensationsfahigen Hydroxoa- 
luminaten verwendet werden; 

(ii) den silikatgruppenhaltigen organischen Sub- 
stanzen der allgemeinen Formel 

X-R-A-B 

worin 

X eine reaktive funktionelle Gruppe darstellt, aus- 
gewahlt unter der Hydroxyl-, Amin-, Aldehyd-, Di- 
methylacetal-, Diethylacetal-, Epoxy-, Thiol-, Car- 
boxy-, 4,6-Dichlortriazin-, Hydroxamsaure-, Isocya- 
nat-, Acylazid-, Anhydrid-, Diazoniumsalz-, Imino- 
carbonat-, Toluolsulfonat-, Alkoxy-, Alkylamino- 
und Alkylthiogruppe, bei denen die Zahl der Koh- 
lenstoffatome der Aikoxy- und der Alkylgruppe 
ausgewahSt ist im Bereich von 1 bis 4; 



Rfehltoder 

R ist ein Polyalkylenglykol, ausgewahlt unter Poly- 
ethylenglykolresten (PEG)n, mit Wasser mischba- 
ren Polypropyienglykolresten (PPG)n oder mit 
5 Wasser mischbaren Block-Copolymerisaten aus 
Poiyethylenglykol (PEG) und Polypropylenglykol 
(PPG), ausgewahlt unter den Block-Copolymerisa- 
ten (PEG)a-{PEG)b, (PEG)a-(PPG)b-(PEG)a, 
(PPG)b-(PEG)a-(PPG)b wobei a eine positive gan- 

;o ze Zahl im Bereich von 1 bis 100 und b eine positive 
ganze Zahl im Bereich von I bis 20 darstellt; n ist 
eine positive ganze Zahl, ausgewahlt fQr PEG im 
Bereich von 4 bis 300, fur PPG im Bereich von 3 bis 
12 und fur PEG-PPG-Blockcopolymerisat im Be- 

15 rek:hvon3bis 140;oder 

R ist ein Kohlehydrat, wobei die Kohlehydratreste 
aus den Monosacchariden Glucose, Fructose, Ribo- 
se, Desoxyribose, Inosit, aus den Oligosacchariden 
Saccharose, Raffinose, Gentianose, Malecitose, 

20 Stachyose, Verbascose, aus den Polysacchariden 
Starke, Lichenine, Glykogen, Dextrine;, Dextrane, 
Inuline, Fruktosane, Ldvane, Mannane, Galaktane, 
Xylane, Arabane, Pektine, Makropolysaccharide, 
Glycoproteide, aus PolyuridenylsSure, Polyglucu- 

25 ronsaure, Polygalacturonsaure, Polymannuronsau- 
re, AlginsSure bestehen; 

B ist eine Silantriol- oder cine Trialkoxysilangrup- 
pe, bei der die Zahl der KohSenstoffatome der Al- 
koxygruppe im Bereich von 1 bis 4 liegt. 

30 

Beispielhafte Stabilisatorsubstanzen sind fi>-Ethylami- 
nopolyethylenglykol-trimethoxysiSan (MG des PEG ca, 
1000), tt)-Methoxy-polyethylenglykol-trimethoxysilan 
(MG des PEG ca. 750) oder co-Methoxy-polyethylengly- 

35 kol-polypropylenglykol-thioethyltriethoxysilan, herge- 
steUt aus Polyglykol M41/40 (Hoechst). m-Hydroxy-po- 
lyethylenglykol-silantriol, 3-ChJorpropyltri-methoxysi- 
lan, 2-Mercaptopropyl-triethoxysilan, 3-Aminopropyi- 
triethoxysUan, 3-{2-Aminoethylamino)propyl-trimc- 

40 thoxysilan, Vtnyltriethoxysilan, Vinyl-tri(methoxyet- 
hoxy)silan, Methacryloxypropyl-trimethoxysilan, oder 
Poly-trialkoxysilyl-Stkrke, Polytrialkoxysilyl-Dextran, 
Poly-trialkoxysi!yl- Dextrin. 
Bei der Stabilisierung der superparamagnetischen 

45 Teilchen mit Polyalkylenglykol-trialkoxysilanen erfolgt 
in der waBrigen Dispersion eine Abspaltung der Al- 
koxygruppen unter Bildung der eigentlichen Stabilisa- 
torsubstanz Polyalkylenglykol-stlantriol oder Kohlehy- 
drate-polysilantrio! und den entsprechenden Alkoholen, 

50 gegebenenfails unter ErhiJhung der Temperatur oder 
Zugabe von Sauren. 

Die Stabilisatorsubstanzen kdnnen weiterhin ausge- 
wahlt werden unter 

55 (iii) den organischen mercaptogruppenhaltigen 
Substanzen der allgemeinen Formel 

X-R-SH 

60 worin 

X eine reaktive funktionelle Gruppe darstellt, aus- 
gewahlt unter der Hydroxyl-, Amin-, Aldehyd-, Di- 
methylacetai-, Diethylacetal-, Epoxy-, Thiol-, Car- 
boxy-, 4,6-Dichlortriazin-, Hydroxamsaure-, Isocya- 

65 nat-, Acylazid-, Anhydrid-, Diazoniumsalz-, Imino- 
carbonat-, Toluolsulfonat-, Alkoxy-, Alkylamino- 
und Alkylthiogruppe, bei denen die Zahl der Koh- 
lenstoffatome der Alkoxy- und der Alkylgruppe 
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ausgewahlt ist im Bereich von 1 bis 4; 
R ist ein organischer Rest aus Polyalkylenglykol. 
bestehend aus einer PolyethytengJykolgruppe 
(PEG)n, einer mit Wasser mischbaren Polypropy- 
lenglykolgruppe (PPG)n oder einem mit Wasser 5 
mischbaren Block-Copolymerisat aus Polyethylen- 
glykol (PEG) und Poiypropylengiykot (PPG), aus- 
gewahlt unter den Block-Copolymerisaten 
(PEG)a-(PEG)b. (PEG)a-(PPG)b-(PEG)a. 
(PPG)b-(PEG)a-(PPG)b wobei a eine positive gan- 10 
ze Zahl im Bereich von 1 bis 100 und b eine positive 
ganze Zahl im Bereich von 1 bis 20 darstelit; n ist 
eine positive ganze Zahl, ausgewahlt fur PEG im 
Bereich von 4 bis 300, fur PPG im Bereich von 3 bis 
12 und fur PEG— PPG-Blockcopolymerisal im Be- 15 
reich von3 bis 140; 

R ist ein Kohlehydral, wobei die Kohlehydratreste 
aus den Monosacchariden Glucose, Fructose, Ribo- 
se, Desoxyribose, Inosit, aus den Oligosacchariden 
Saccharose, Raffinose, Gentianose, Malecitose, 20 
Stachyose, Verbascose. aus den Polysacchariden 
Starke, Lichenine, Glykogen, Dextrine, Dextrane, 
Inuline, Fruktosane, Lavane, Mannane, Galaktane, 
Xylane, Arabane, Pektine, Makropoiy saccharide, 
Glycoproteide, aus Polyuridenylsaure, Polyglucu- 25 
ronsaure, Poiygalacturonsaure, Polymannuronsau- 
re, Alginsaure bestehen; 

Oder X-R-SH ist Mercaptopurin, -cytosin, -gua- 
nin, -uracil, -thymin, -hypoxanthin, sowie deren 
Mercapto-nucleoside und deren Mercapto-desox- 30 
ynucleoside. 

Beispieihafte Stabilisatorsubstanzen fiir Poiyalkylen- 
glykolthioie sind co-Amino-polyethyienglykol-thioi (MG 
des PEG ca. 1000), co-Methoxy-polyethyienglykol-thioi 35 
(MG des PEG ca. 1000) oder «-Methoxy-polyethylen- 
glykolpolypropylenglykoi-thiol, hergestellt aus Polygly- 
kol M41/40(Hoechst). 

Die Stabilisatorsubstanzen konnen weiterhin ausge- 
wahh werden unter « 

(iv)den polycarbonsauregruppenhaltigen Kohlehy- 
draten, wobei die Kohlehydratreste aus den Mono- 
sacchariden Glucose, Fructose, Elibose, Desoxyri- 
bose, inosit, aus den Oligosacchariden Saccharose. 45 
Raffinose, Gentianose, Malecitose, Stachyose, Ver- 
bascose, aus den Polysacchariden Starke, Licheni- 
ne, Glykogen, Dextrine, Dextrane, Inuline, Frukto- 
sane, Lavane, Mannane, Galaktane, Xylane, Araba- 
ne. Pektine, Makropolysaccharide, Glycoproteide, so 
aus Polyuridenylsaure, Polyglucuronsaure, Poiyga- 
lacturonsaure, Polymannuronsaure, Alginsaure be- 
stehen, und die polycarbonsauregruppenhaltigen 
Kohlehydrate noch weitere reaktive funktionelle 
Gruppen besitzen konnen, die ausgewShit sind un- 55 
ter der Hydroxyl-, Amin-, Aldehyd-, Dimethylace- 
tal-. Diethylacetal Epoxy-, Thiol-, 4,6-Dichlortria- 
zin-, Hydroxamsaure-, Isocyanat-, Acylazid-, Anhy- 
drid-, Diazoniumsalz-, Iminocarbonat-,ToIuolsulfo- 
natgruppe. 60 

Beispieihafte Stabilisatorsubstanzen fur polycarbon- 
sauregruppenhaltige Kohlehydrate sind Polycarboxyl- 
Dextran, Polycarboxyl- Dextrin. Polycarboxyl-Starke. 

ErfindungsgemaB konnen an die mit der superparam- 65 
agnetischen Teiichenoberflache gebuncenen Stabilisa- 
torsubstanzen gewcbespezifische Bindungssubstanzen 
Oder pharmakoiogisch wirksame Substanzen gekoppelt 
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werden, wenn die Stabilisatorsubstanzen wenigstens 
zwei chemisch reaktive funktionelle Gruppen tragen, 
wobei die Silantriol- und die Mercaptogruppe fiir die 
chemische Bindung zu den superparamagnetischen Teil- 
chen dienen und die restlichen reakiiven funktionellen 
Gruppen, die z. B. aus Hydroxyl-, Amin-, Aidehyd-, 
Epoxy-. Thiol-, Carboxy-, 4,6-Dichlortriazin-, Hydro- 
xamsaure-, Isocyanat-, Acylazid-, Anhydrid-, Diazo- 
niumsalz-, Iminocarbonat-, Toiuolsutfonatgruppen be- 
stehen, fiir die Bindung von gewebespezifischen Bin- 
dungssubstanzen, pharmakoiogisch wirksamen Sub- 
stanzen und pharmakoiogisch wirksame Zellen dienen. 

Gewebespezifischen Bindungssubstanze sind z. B. 
Antigene, Aniikorper, Haptene, Protein A, Protein G, 
Endotoxin-bindendc Proteine, Lectine, Selectine. 

Pharmakoiogisch wirksamen Substanzen sind z. B. 
Antitumorproteine, Enzyme, Antitumorenzyme, Anti- 
biotika, Pflanzenalkaloide, Alkylierungsreagenzien, An- 
timetaboliten. Hormone und Hormonantagonisten, In- 
terleukine, Interferone, Wachstumsfakioren, Tumorne- 
krosefaktoren, Endotoxine. Lymphotoxine, Urokinase, 
Streptokinase, Plasminogen-Streptokinase-Aktivator- 
Komplex, Gewebe-Plasminogen-Aktivatoren, Desmo- 
dus-Plasminogen-Aktivatoren, Makrophagen-Aktivie- 
rungsk5rper, Antisera, Proteaseninhibitoren, radioakti- 
ven Phosphor ^*P enthaitene Stabilisatorsubstanzen 
oder Tenside, 

Pharmakoiogisch wirksame Zellen sind z. B. Organel- 
ten, Viren, Mikroben. Algen, Pilze, insbesondere Ery- 
throzyten, Thrombozyten, Granulozyten, Monozyten, 
Lymphozyten, Langerhans'sche Inseb. 

Pharmakoiogisch wirksame Komplexbildner sind 
z. B. Polycarbonsauren, Aminocarboxylsauren, Porphy- 
rine, Katecholamine. 

Die Toxizitat solcher pharmakoiogisch wirksamen 
Substanzen kann dabci relativ hoch sein, da die Magnet- 
teilchen sich aufgrund ihrer gewebespezifischen Wech- 
selwirkung bevorzugt an den entsprechenden Bin- 
dungsorten anreichern oder durch magnetisches drug 
targeting zum Wirkungsort transportiert und angerei- 
chert werden. Die Dosis der pharmakoiogisch wirksa- 
men Substanzen kann gering gehalten werden, da sich 
die Substanz am Wirkungsort konzentriert und der 
ubrige Kdrper nur gering belastet wird. 

Die Kopplung pharmakoiogisch wirksamer Substan- 
zen an die superparamagnetischen Teilchen hat weiter- 
hin den Vorteil, daS iiberdie Rclaxationszeitverkiirzung 
der resonanzfahigen Wasserstoffatome im KSrper der 
Therapiefortschritt mit der Kernspin-Dtagnostik beob- 
achtet werden kann. 

Die Herstellung der superparamagnetischen Teilchen 
erfolgt durch eine gezielte Agglomeration von superpa- 
ramagnetischen Eindomanenteilchen. Dabei werden die 
superparamagnetischen Eindomanenteilchen in Wasser 
verriihrt und bei einem pH-Wert von 3 bis 7 durch Erhit- 
zen auf 80 bis 120° C, bei Temperaturen iiber IOO°C im 
Autokiaven, zur Aggregation gebracht. 

Nach dem Abktihlen der Dispersion werden die Teil- 
chen so lange gewaschen, bis die elektrische Leitfahig- 
keit des Filtrates < 10 n-S/cm betragt. Die so hergestell- 
ten superparamagnetischen Teilchen bilden sofort einen 
schneil sedimentierenden Niederschlag, der sich auch 
durch starkes Ruhren oder durch Ultraschallbehand- 
lung nicht in eine stabile Dispersion uberfiihren iafit. 
Ersi die chemische Bindung von silantriol- und/oder 
mercapiogruppenhahigen Stabilisatorsubstanzen auf 
der Oberflache der superparamagnetischen Teilchen 
sorgt fiir eine schnelle Dispergierung, bei einigen Stabi- 
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lisatorsubstanzen sogar schon bei leichtem Rtthren mit 
demGlasstab. 

Je nach Anwendungsgebiet konnen die magnetisehcn 
Dispersionen dialysiert werden, um den iiberschQssigen 
Anteil an Stabilisatorsubstanz zu entfernen. Vor alien 
Dingen bei chemisch rcaktivcn superparamagnetischen 
Teitchen, die zur Kopplung von gewebespezifischen 
Bindungssubstanzen und pharmakologisch wirksamen 
Substanzen verwendet werden sollen ist eine Dialyse 
notwendig. 

Die stabiiisierten superparamagnetischen Teilchen- 
dispersionen enthaiten die noch nicht oder nur sciiwach 
aggregierten superparamagnetischen Eindomanenteil- 
chen. Dtese biiden eine stabile magnettsche Fliissigkeit, 
die sich leicht von den grfiBeren superparamagneti- 
schen Teilchen durch eine Sedimentation in einem Ma- 
gnetfeld entsprechender Starke und Inhomogenilal ab- 
trennen lassen. 

In einer einfachen Ausfiihrung der magnetischen Se- 
paration stellt man ein Becherglas mit der magnetischen 
Dispersion auf einen Permanentmagneten mit einer ma- 
gnetischen FluBdichte von 0,1 mT und gieBt nach einer 
Sedimentationszeit von ca. 30 min die iiberstehende ma- 
gnettsche Fliissigkeit ab. Zuriick bleiben die superpa- 
ramagnetischen Teilchen, die, je nach TeilchengroBe, 
sich wieder spontan in der Dispersion verteilen oder als 
Bodensatz im Becherglas zuriickbleiben. Bis zu Teil- 
chengr56en von ungefahr 500 nm verteilen sich die su- 
perparamagnetischen Teilchen wieder spontan oder un- 
ter leichtem Ruhren im waBrigen Dispersionsmittel. 
GrOBere superparamagnetische Teilchen als ea. 500 nm 
konnen leicht durch stftrkeres ROhren oder Ultraschali- 
behandlung dispergiert werden. Die Sedimentationssta- 
bilitat der erfindungsgemaBen superparamagnetischen 
Teilchen ist wesentlich hfiher als bei den bisher bekann- 
ten Magnetteilchen mit vergleichbaren magnetischen 
Eigenschaften, was wahrscheinlich auf die starke Struk- 
turierung der die superparamagnetischen Teilchen um- 
gcbcnden Wassermolektiie und den damit vergrdBerten 
Stokes'schen Teilchendurchmesser zuriickzufOhren ist. 

Die magnetischen Eigenschaften der superparamag- 
netischen Teilchen sind aufgrund des geringen Anteils 
an Stabilisatorsubstanz starker als bei den bisher be- 
kannten Magnetteilchen. Da der Anteil an superparam- 
agnetischen Eindomanenteilchen wesentlich hoher als 
bei den bisher bekannten Magnetteilchen ist, ist auch 
die Abscheidungsgeschwindigkeit der superparamagne- 
tischen Teilchen in einem inhomogenen Magnetfeid 
groBer. In einer IOGew.-%igen waBrigen Dispersion 
von superparamagnetischen Teilchen, mit einem Durch- 
messer von ca. 100 nm und einem Magnetitanteil von 
95%, betrSgt die Abscheidungszeit der Magnetteilchen 
auf einen Permanentmagneten mit einer magnetischen 
FluBdichte von 0,1 mT weniger a!s 1 min. 

Die erfindungsgem&Ben superparamagnetischen Teil- 
chen haben Eisenoxidgehalte von 90 bis 98Gew.-%. 
Gcgcnuber dem Stand der Technik, daB Magnetteilchen 
bis zu 50 Gew.-% Eisenoxid enthaiten kCnnen, bedeutet 
das eine wesentliche Verbesserung der magnetischen 
Eigenschaften. Damit konnen die neuen superparamag- 
netischen Teilchen, bei der gleichen magnetischen 
Wechselwirkung, entsprechend kleiner als die bisher be- 
kannten Magnetteilchen sein. Die spezifische Oberfla- 
che vergroDert sich, es konnen mehr pharmakologisch 
wirksame Substanzen oder gewebespezifische Bin- 
dungssubstanzen auf der Oberflache gekoppelt werden. 
Mit Verkleinerung der TeilchengroBe wind auch die bio- 
logische Vertraglichkeit besser, die Abbaugeschwindig- 
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keit im KSrper erhfiht Auch die freie verfiigbare Zeit 
der Magnetteilchen beim magnetischen drug targeting, 
d. h. die Zeit bis die Teilchen vom retikuloendothelialen 
System gebunden sind, erhoht sich mit Verringerung der 

5 TeilchengroBe. 

Die Bioverfugbarkeit der superparamagnetischen 
Teilchen im Korper bctragt, je nach TeilchengroBe und 
Zusammensetzung der Stabilisatorsubstanzen nur weni- 
ge Minuten bis einige Stundend. h.das retikuloendothe- 

0 liale System bindet die superparamagnetischen Teilchen 
relativ schnell. 

An der Phasengrcnze zwischen den superparamagne- 
tischen Teilchen und diamagnetischen Zelien treten me- 
chanische Krafte auf, die proportional der Permeabili- 

s tatsdifferenz der sich beruhrenden Materialien und dem 
Quadrat der wirkenden Magnetfeldstarke sind. 

Da die erfindungsgemaBen Teilchen einen sehr hohen 
Anteil an superparamagnetischen Teilchen besitzen und 
die Stabilisatorsubstanz nur eine momomoiekuiare 

0 Schicht von wenigen Nanometem Dicke besitzt, treten 
an den Phasengrenzen zu diamagnetischen Zellen Kraf- 
te auf, die zur Schadigung der Zellen fiihren konnen. 
Diese Krafte kdnnen z. B. bei der Anreicherung der su- 
perparamagnetischen Teilchen in Tumoren, zu einer Tu- 

5 morschSdigung fiihren. Dieser magnetomechanische Ef- 
fekt konnte auch dazu fiihren, daB bei einer starken 
Wechselwirkung zwischen der Stabilisatorsubstanz der 
superparamagnetischen Teilchen und dem Tumorgewe- 
be, OberflachenmolekOle des Tumorgewebes von den 

0 superparamagnetischen Teilchen gebunden und heraus- 
gezogen werden. Wenn diese superparamagnetischen 
Teilchen von den Makrophagen und den neutrophilen 
Granulozyten phagozytiert werden, kfinnen die Ober- 
flkchenmolekUle des Tumors als Antigen erkannt wer- 

5 den, auch wenn sie sonst nicht vom Immunsystem als 
Antigen identifiziert worden wSren. Es kann eine mehr 
oder weniger starke Immunantwort des Kftrpers auf die 
Obcrflachenmolekiilc des Tumors und damit eine Scha- 
digung des Tumors auftreten. 

0 AuBerdem bewirken Polyethylenglykole in Konzen- 
trationen iiber 25 Gew.-%, wie sie in noch hSheren 
Konzentrationen in den Stabilisatorsubstanzschichten 
der superparamagnetischen Teilchen auftreten, Zellfu- 
sionen, was bei einer Anreicherung der polyethyiengly- 

5 kolhaltigen superparamagnetischen Teilchen in Tumo- 
ren zu einer weiteren Schadigung des Tumorgewebes 
fiihren kann. 

Die Stabilisatorsubstanzen sind nach dem Stand der 
Technik leicht herzustellen. 
0 Die Hersteiiung der silikatgruppenhaltigen organi- 
schen Substanzen erfotgt z. B. durch Reaktion von lithi- 
um- Oder natriumorganischen Verbindungen der allge- 
meinen Formel 

X— R— Li bzw. X— R— Na mit Tetraalkoxysilanen oder 
5 Triaikoxychlorsilanen (siehe Houben-Weyi, Bd. X!lI/5, 
S. 180 ff. (1980)). Eine weitere einfache MOgiichkeii zur 
Hersteiiung silikatgruppenhaltiger organtscher Verbin- 
dungen ist die Umsetzung der X— R-(p-ToIuoIsuIfona- 
te) mit 2. R 2-MercaptopropyltriethoxysiIan, S-Amino- 
,0 propyl-triethoxysilan im alkalischen Medium (siehe K. 
Nilsson, K. Mosbach; Eur. ]. Biochem. 112, 397—409 
(1980)). 

Die Hersteiiung der mercaptogruppenhaltigen orga- 
nischen Substanzen erfolgt z. B. aus den X — R-Halo- 
15 gen-Verbindungen durch Umsetzung mit Thioharnstoff 
und nachfoigender aikalischer Hydrolyse zu den ent- 
sprechenden Mercaptoverbindungen (siehe Houben- 
Weyl, Bd. IX, S. 3 f f. (1 955). Bd. E2, XI E, S. 32 ff. ( 1 985)). 
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Die Herstellung der polykarbonsauregruppenhalti- 
gen Kohlehydrate erfolgt durch Oxidation der Kohlehy- 
drate z. B. mit Kaliumpermanganat, Eisen(II)-sal2en/ 
Wasserstoffperoxid, Perjodsaure (siehe A.H. Haines, 
Hrsg., Methods for the Oxidation of Organic Com- 
pounds, Academic Press, London, 1988). 

Die Herstellung der silikatgruppenhaltigen anorgam- 
schen Kondensationsprodultte erfolgt durch einfachcs 
Mischen von Natriumsilikatlosung mitz. B. Natriumalu- 

An Beispielen soil die Herstellung der erfindungsge- 
maBen superparamagnetischen Teilchen erlautert wer- 
den. 

Beispiel 1 

Eisen(III)-chlorid (270 g) und Eisen(r!)-Chlorid (1 19 g) 
werden in 1 1 dest. Wasser gel5st. Durch Zugabe von 
Ammoniakwasser wird unter ROhren der pH-Wert der 
Lesung Dispersion mit Salzsaure auf den pH 6,0 einge- 
stellt und die Dispersion auf 100°C erwarmt. Nach dam 
Abkiihlen wird der Niederschlag mit dest. Wasser gewa- 
schen, bis die elektrische Leitfahigkeit < 10 nS/cm be- 
tragt. Die gebildeten superparamagnetischen Teilchen 
bestehen aus FeiOi(. Sie konnen stabilisiert werden. 

Beispiel 2 

E!sen(III)-chlorid (270 g) and Eisen(II)-salfat (153 g) 
werden in 1 i dest Wasser gelost. Durch Zugabe von 
Ammoniakwasser wird unter Ruhren der pH-Wert der 
Losung auf 9,0 eingestellt. Nach erfolgter Fallung wird 
die Dispersion unter Ruhren mit Salzs2ure auf pH 5,0 
eingestellt und mit 25'yoiger Wasserstoffperoxidlosung 
(22 ml) versetzt und 30 min auf SO'C erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen der Dispersion wird der Niederschlag 
gewaschen bis die elektrische Leitfahigkeit < 10 |iS/cm 
beiragt. Die entstandenen superparamagnetischen Teil- 
chen sind aus Y-Fe203 und konnen stabilisiert werden. 

Die Stabilisierung der superparamagnetischen Teil- 
chen erfolgt durch Mischen einer waBrigen oder nied- 
rigsiedende polare Losungsmittel enthaltenden Stabili- 
satorlasung mit den Magnetteilchen bei Raumtempera- 
tur. Die Stabilisatorlosung kann dabei. je nach den ge- 
wunschten Eigenschaften, aus reinen Stabilisatorsub- 
stanzen oder aus Mischungen von Stabilisatorsubstan- 
zen bestehen. Zur Beschleunigung der Dispergierung 
und Stabilisierung kann die Dispersion geruhrt oder mit 
Ultraschall behandelt werden. Kommen niedrigsieden- 
de organische Losungsmittel zur Anwendung, werden 
diese zur Entferaung nach der Stabilisierung durch Va- 
kuumverdampfung oder Dialyse entfernt. 

An einigen Beispielen soli die Stabilisierung der su- 
perparamagnetischen Teilchen erlautert werden. 

Beispiel 3 

Die gesamte Menge des Magnetit-Niederschlages 
von Beispiel 1 wird in eine Losung von 50 g einer %igen 
Natrium-silikali6sung in 500 ml dest. Wasser gegeben 
und 5 min geriihrt. Die entstehende Dispersion wird 
30 min auf einem Permanentmagneten mit einer magne- 
tischen FluBdichte von 0,1 T sedimentiert und der iiber- 
stand von magnetischer Flussigkeit abgesaugt. Das Se- 
diment auf dem Magnetfeld enthalt die superparamag- 
netischen Teilchen. Durch mehrmaiiges Waschen mit 
desL Wasser und erncuter Sedimentation im Magnet- 
feld konnen die superparamagnetischen Teilchen rein 
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und in enger TeilchengroBcnverteilung erhalten wer- 
den. Die superparamagnetischen Teiichen haben einen 
mittlerenTeilchendurchmesservon 120 nm. 
Diese superparamagnetischen Teilchen and sehr gut 
5 fiir die magnetische Anreicherung in Tumoren geeignet. 
Hier konnen sie durch magnetomechanische Immunsti- 
mulierung oder zusatzlich durch Hyperthermic, d. h. 
curch Einstrahlung elektromagnetischer Strahlung und 
Erwarmung des Tumors, den Tumor zerstoren. Die su- 
10 perparamagnetischen Teiichen sind auch ais orales oder 
i.v. Kontrastmittel far die MRI anwendbar. 

Beispiel 4 

15 Die gesamte Mengc des y-FsjOj -Niederschlages von 
Beispiel 2 wird in eine L5sung von 20 g 3-Mercapiopro- 
pyUtrimethaxysilan in 500 ml dest. Wasser gegeben und 
5 min mit Ultraschall von 100 W Leistung dispergiert. 
Die entstehenden superparamagnetischen Teilchen 
20 haben einen Durchmesser von 310 nm. Die Dispersion 
wird gegen dest. Wasser diaiysiert und durch ein 
0,45 )j.m-Filter fiitriert. Das entstehende Produkt ist fiir 
die Kopplung von monoklonalen Antik6rpern anwend- 
bar. 

25 

Beispiel 5 

Die gesamte Menge des Magnetit-Niederschlages 
vor. Beispiel 1 wird in eine Losung von 40 g o-Methoxy- 
30 polyethylenglykoltrimethoxysilan (Molekulargewicht 
lOOO) in 500 ml Wasser gegeben und 10 min mit einem 
Uitraschalldispergator (100 W Leistung), unter Erwar- 
men auf ZCC, dispergiert Die Abtrennung der nichi 
Oder nur schwach agglomerierten superparamagneti- 
33 schen Eindomanenteilchen, die eine stabile magnetische 
Flussigkeit bilden, erfolgt durch eine magnetische Sedi- 
mentation wie im Beispiel 3 beschrieben. 

An die Polyalkylenglykolgruppen-haltigen superpa- 
ramagnetischen Teilchen lassen sich auch diamagneti- 
40 sche Polyalkylengruppen-haltige pharmakoiogisch 
wirksame Substanzen adsorptiv binden, wobet letztere 
Substanzen beim magnetischen drug targeting, unter 
der Einwirkung eines inhomogenen Magnetfeldes, wie- 
der von der Oberflache der superparamagnetischen 
45 Teilchen desorbiert werden. Erfolgt eine adsorptive 
Bindung von z. B. Doxorubucin-Monopolyethylengly- 
kol-phosphat an Teilchen nach Beispiel 5, so kann diese 
Produkt fur ein magnetisches drug targeting von Zyto- 
staiika in der Tumortherapie eingesetzt werden. 

50 

Beispiel 6 

Die gesamte Menge des Magnetit-Niederschlages 
von Beispiel 1 wird in eine Losung von 45 g to-Oxoet- 
55 hoxy-polyethyienglykotsilantriol (Molekulargewicht ca. 
1800) in 500 ml dest Wasser gegeben und 5 min mil 
einem Uitraschalldispergator (100 W Leistung) disper- 
giert Die entstehende Dispersion wird mil einem 50 
kD- Filter gegen dest. Wasser diaiysiert um iiberschOssi- 
50 ge Stabilisatorsubstanzen zu entfernen. 

Die Abtrennung der nicht oder nur schwach agglome- 
rierten superparamagnetischen Eindomanenteilchen, 
die eine stabile magnetische Flussigkeit bildea erfolgt 
durch eine magnetische Sedimentation wie im Beispiel 3 
65 beschrieben. Die superparamagnetischen Teiichen ha- 
ben einen mittleren Teilchendurchmesser von 180 nm. 

Die nach Beispiel 6 hergestellten superparamagneti- 
schen Teilchen sind fiir viete Koppiungsreaktionen ver- 
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wendbar, bei denen die Reaktivitat der Aldehydgruppe 
Anwendung finden kann. So z. B. fiir die Kopplung von 
aminogruppenhaltigen pharmakoiogisch wirksamen 
Substanzen, wie Streptokinase oder Plasminogen- 
Streptokinase- Aktivator-Komplex. 5 

Beispiel 7 

10 ml der Dispersion von Beispiel 6, mit einer magne- 
tischen Sattigungsinduktion von 5 mT, werden mit lo 
30 mg Anistreplase gemischt und 20 min bei Raumtem- 
peratur stchengelassen. Das entstehende Produkt ist fiir 
ein magnciisches drug targeting zur AuflSsung von 
Blutgerinnseln geeignet. 

15 

Beispiel 8 

10 ml der Dispersion von Beispiel 6, mit einer magne- 
tischen Sattigungsinduktion von 5 mT, werden mit 10 ml 
einer 10 mg DOXORU-BICIN enthaltenden Losung 20 
gemischt und 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. 
Das entstciicnde Produkt ist fur ein magnetisches drug 
targeting in der Tumortherapie anwendbar. 

Diese superparamagnetischen Teilchen sind ffir die 
magnetischc Anreicherung in Tumoren geeignet und 25 
das tumorschadigende Zytostatikum kann in erhohter 
Konzentration auf den Tumor einwirken. Zusatzlich 
kann einc Tumorschadigung durch Hyperthermic, d h. 
durch Einstrahlung elektromagnetischer Strahlung und 
Erwarmung des Tumors vorgenommen werdea 30 

Magnetfcldcr konnen die Wirksamkeit der Immunsti- 
mulierung erhohen. 

Beispiel 9 

35 

Die gesamte Menge des Magnetit-Niederscblages 
von Beispiel 1 wird in eine Losung von 25 g einer Mi- 
schung aus 70% Natriumsilikat und 30% Natriumalumi- 
nat in 500 ml Wasser gegeben und 10 min mit einetn 
Ultraschalldispergator (100 W Leistung), unter Erwar- 40 
men auf 70° C, dispergiert. Nach dem Neutralisicren der 
Dispersion mit verd. Salzsaure auf einen pH-Wert von 7, 
crfolgt die Abtrennung der nicht oder nur schwach ag- 
glomerierten superparamagnetischen EindomSinenteil- 
chen, die eine stabile magnetbche Fltissigkeit bilden, 45 
durch eine magnctische Sedimentation wie im Beispid 3 
beschrieben. Diese superparamagnetischen TcUchen 
sind als orales Kontrastmittel fiir den gastro-intestina- 
len Bereich anwendbar. 

Die superparamagnetischen Teilchen kOnnen auch, 50 
gekoppclt mit Tcnsiden, Zellmembranen zerstOrcn und 
so eine Zellschadigung in vitro tind in vivo hervorrufen. 
Als Tensidc k6nnen z. B. Nonylphenol-polyethylengly- 
kol-phosphat, Alkyl- oder Alkylarylpob'ethylcnglykol- 
sulfate (Zahl der Ethyienoxidgruppen zwischen 5 und 55 
40) Anwendung finden. 

Das Hauptanwendungsgcbict der erfindungsgem^- 
Ben superparamagnetischen Teilchen liegt auf dem Ge- 
biet des magnctischen drug targeting. Aufgrund der 
sehr hohen Anteiles an Magnetmaterial (90 bis eo 
98Gew.-%) lasscn sich schon kleine Magnetteilchen 
sehr gut und sehr schnell in bestimmte Regionen des 
Korpers mil Hilfe von eleklromagnelischen oder Per- 
manentmagnet-Feldern konzentrieren. Bei Kopplung 
von pharmakoiogisch wirksamen Substanzen an die su- 65 
perparamagnetischcn Teilchen, kann deren Konzentra- 
tion am Wirkungsort drastisch erhoht werden. Diescr 
Umstand hat fur die Krebstherapie besondere Bedeu- 
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tung, da die zur Chemotherapie von Tumoren einge- 
setzten Substanzen sehr starke Nebenwirkungen auf 
den gesamten Organismus ausuben und bei einer Anrei- 
cherung am Wirkungsort der Obrige Korper weniger 
stark mit Zytostatika belastet wird. 

Die superparamagnetischen Teilchen kSnnen durch 
Kopplung an Viren, Zellen und deren Oberflachenmole- 
kulen zur Immunaktivierung im Korper eingesetzt wer- 
den, wobei die Einwirkung von Magnetfeldern die Im- 
munaktivierung unterstutzt 

Die superparamagnetischen Teilchen konnen auch als 
Kontrastmittel fiir Kernspin-Diagnostik eingesetzt wer- 
den. 

Die Konzentration der einzusetzendcn superparam- 
agnetischen Teilchen ist beim magnetischen drug targe- 
ting abhangig von der TeilchcngroBe, von der Zusam- 
mensetzung der Stabilisatorsubstanzen, von der magne- 
tischen Feldstarke am Wirkungsort und wie groB die 
Entfernung von der Injektionsstelle zum Wirkungsort 
ist. Um eine Nckrose eines Tumores bei NacktmSusen 
zu erreichen,ist eine Menge an Injektionsfliissigkeit von 
ca. 0,01 bis 0,2 Vol-% des Blutvolumens notwendig, wo- 
bei die magnetischen Sattigungsinduktion bei ca. 5 mT 
liegt. 

Die Mengen an superparamagnetischen Teilchen lie- 
gen bei der Anwendung ais Kontrastmittel fUr die MRI 
bei ca. 0,001 Vol-% des Blutvolumens, wcnn die magne- 
tischc Sattigungsinduktion bei ca. 5 mT liegt. 

Die rcaktiven superparamagnetischen Teilchen k6n- 
nen auch zur in vitro Dtagnostik eingesetzt werden, 
wenn auf der OberfiSche der Teilchen die entsprechen- 
den diagnostischen Substanzen chemisch gebunden 
werden. Aufgrund der starken magnetischen Wechsel- 
wirkung mit Magnetfeldern, lassen sich auch sehr kleine 
superparamagnctischc Tcikhcn nach crfolgtcr diagno- 
stischer Reaktion leicbt aus dem Reaktionsgemisch wie- 
der abtrennen. 

PatentansprOche 

1. Supcrparamagnetische Teilchen, bestehend aus 

(a) stabilcn, abhaubaren Aggregaten mit einer 
TcilchengriiBc im Bereich zwischen 10 und 
1000 Nanometer mit definiertem Verhalten im 
Magnctfcid, wobei die Aggregate 

(b) aus mehreren kleincn superparamagneti- 
schen Eindom5ncnteilchen aus Eisenoxid-, Ei- 
senmischoxid- oder Eisen mit einer Teilchen- 
gr66e im Bereich zwischen 3 und 20 Nanome- 
ter bestchen, nach Patent (Patentanmeldung 
P 43 09 333.7), 

dadnrch gekennzeichnet. daB sie 

(c) auf ihrer Oberflache silikatgruppenhaltige 
anorganische und/oder organische Substan- 
zen. polycarbonsaurenhaltige Kohlenhydrate 
und/oder mercaptogruppenhaltige organische 
Substanzen chemisch gebunden tragen, die 
weitere Bindungsstellen aufweisen kdnnen. 

2. Supcrparamagnetische Teilchen nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, daB die TeilchengrSBe 
der superparamagnetischen Eindomanenteilchen 
(b) im Bereich von 3 bis 20 nm liegt und die Teil- 
chengrSBe der superparamagnetischen Teilchen (a) 
im Bereich von 10 bis 1000 nm. 

3. Supcrparamagnetische Teilchen nach Anspruch 
1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die superpa- 
ramagnetischen Eindomanenteilchen (b) aus 
Y-Fe203, FesO^, aus den Ejsenmischoxiden der all- 
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gemeinen Forme! MO-FczOa. worin M die zwei- 
wertigen Metallionen Fe, Mg, Be, Mn, Zn, Co, Ba, 
Sr, Cu Oder Gemische davon bedeuten, aus den 
Mischoxiden der allgemeinen Forme! mFejOs-n- 
MejOs, worin Me die dreiwertigen Metallionen Al, 5 
Cr, seltene Erdmetalle oder Gemische davon be- 
deuten, Oder Eisen bestehcn. 

4. superparamagnetische Teilchen nach einem der 
Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daB die 
Substanzen (c) ausgewahit slnd unter 10 

(i) den silikatgruppenhaliigen anorganischen 
Substanzen der Orthokieselsaure und deren 
Kondensationsprodukien, 

(ii) den silikatgruppenhaliigen organischen 
Substanzen der allgemeinen Formel 15 

X-R-A-B 

X eine reaktive funktionelle Gruppe darstellt, 20 
ausgewahit unter der, Hydroxyl-, Amin-, Al- 
dehyd-, Dimethylacetal-, Diethyiacetal-, 
Epoxy-, Thiol-, Carboxy-, 4,6-Dichlortriazin-, 
Hydroxamsaure-, Isocyanat-, Acylazid-, Anhy- 
drid-, Diazoniumsalz-, Iminocarbonat-, Toluol- 35 
sulfonat-, Alkoxy-, Alkylamino- und Alkylthio- 
gruppe, bei denen die Zahl der Kohl ens toff ato- 
me der Alkoxy- und der Alkylgruppe ausge- 
wahit istira Bereich von 1 bis 4; 
R fehk Oder 30 
R ist ein Potyalkylcngiykol, ausgewahit unter 
einem Polycthylenglykol (PEG)n, einem mit 
Wasser mischbaren Poiypropylengiykol 
(PPG)n Oder einem mit Wasser mischbaren 
Biock-Copoiymerisaten aus Polyethylenglykoi 35 
(PEG) und Polypropyiengiykoi (PPG), ausge- 
wahit unter den Biock-Copolymerisaien 
(PEG)a-(PEG)b, (PEG)a-(PFG)b-(PEG)a, 
{PPG)b-(PEG)a-(PPG)b wobei a eine positive 
ganze Zahl im Bereich von 1 bis 100 und b eine 40 
positive ganze Zahl im Bereich von 1 bis 20 
darstellt; n ist cine positive ganze Zahl, ausge- 
wahit fur PEG im Bereich von 4 bis 300. ftir 
PPG im Bereich von 3 bis 12 und filr PEG- 
PPG-Blockcopolymerisat im Bereich von 3 bis 45 
140; Oder 

R ist ein Kohlehydrat, wobei die Kohlehydra- 
treste aus den Monosacchariden Glucose, 
Fructose, Ribose, Desoxyribose, Inoat, aus den 
Oligosacchariden Saccharose, Raffinose, Gen- so 
tianose, Malccitose, Stachyosc, Verbascose, 
aus den Polysacchariden Starke, Lichenine, 
Glykogen, Dextrine, Dextrane, Inuline, Fruk- 
tosane, Lavane, Mannane, Gaiaktane, Xylanc, 
Arabane, Pektine, Makropolysaccharide, Gly- 55 
coproteide. aus Polyuridenylsaure, Polyglucu- 
ronsaure, Polygalacturonsaure, Poiymannu- 
ronsaure, Alginsaure bestehen; 
A ist eine Aikyl-, Alkoxy-, Acyl-, Acylamin-, 
Alkylamin-, Alkyithiolgruppe, bei der die Zahl 60 
der Kohlenstoffatome der Alkyl-, Alkoxy-, 
Acyl-, Acylamin-, Alkylamin-, Alkyithiolgrup- 
pen im Bereich von 1 bis 4 tiegt; 
B ist eine Silantriol- oder eine Trialkoxysilang- 
ruppe, bei der die Zahl der Kohlenstoffatome 55 
der Alkoxygruppe im Bereich von 1 bis 4 liegt. 

5. Superparamagnetische Teilchen nach einem der 
Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet.daB die 
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organischen Substanzen (c) ausgewahit sind unten 
polycarbonsaurcgruppenhaltigen Kohlehydraten, 
wobei die Kohlehydratreste aus den Monosaccha- 
riden Giucose, Fructose, Ribose, Desoxyribose, 
Inosit aus den Oligosacchariden Saccharose, Raffi- 
nose, Gentianose, Malecitose, Stachyose, Verbas- 
cose, aus den Polysacchariden Starke, Lichenine, 
Glykogen, Dextrine, Dextrane, Inuline, Fruktosane, 
Lavane, Mannane, Gaiaktane, Xylane, Arabane, 
Pektine, Makropolysaccharide, Glycoproteide, aus 
Polyuridenylsaure, Polyglucuronsaure, Polygalac- 
turonsaure, Polymannuronsaure, Alginsaure beste- 
hen, und die polycarbonsauregruppennaltigen 
Kohlehydrate noch weitere reaktive funktionelle 
Gruppen besitzen konnen, die ausgewahit sind un- 
ter der Hydroxyl-, Amin-, Aldehyd-, Dimethylace- 
tal-, Diethyiacetal-, Epoxy-, Thiol-, 4,6-Dichlortna- 
zin-, Hydroxamsaure-, Isocyanat-, Acylazid-, Anhy- 
drid-, Diazoniumsalz-, Iminocarbonat-, Toluolsulfo- 
natgruppe. 

6. Superparamagnetische Teilchen nach einem der 
Anspruche 1 bis 5, dadurch gckennzeichnet, daB die 
organischen Substanzen (c) ausgewShlt sind unter 
den mercaptogruppenhaltigen Substanzen der all- 
gemeinen Formel 

X-R-SH 

worin 

X eine reaktive funktionelle Gruppe darstellt, aus- 
gewahit unter der Hydroxyl-, Amin-, Aldehyd-, Di- 
methylacetal-, Diethyiacetal-, Epoxy-, Thiol-, Car- 
boxy-, 4,6-Dichlortriazin-, HydroxamsaQre-, Isocya- 
nat-, Acylazid-, Anhydrid-, Diazoniumsalz-, Imino- 
carbonat-, Toluolsulfonat-, Alkoxy-, Alkylamino- 
und Alkyithiogruppe, bei denen die Zahl der Koh- 
lenstoffatome der Alkoxy- und der Alkylgruppe 
ausgewahit ist im Bereich von 1 bis4r 
R ist ein Poiyalkylenglykol, ausgewahit unter Poly- 
ethylenglykolresten (PEG)n, mit Wasser mischba- 
ren Polypropylcnglykolresten (PPG)n oder mit 
Wasser mischbaren Block-Copolymerisaten aus 
Polyethylenglykoi (PEG) und Polypropylenglykol 
(PPG), ausgewahit unter den Block-Copolymerisa- 
ten (PEG)a-(PEG)b, (PEG)a-(PPG)b-(PEG)a, 
(PPG)b-(PEG)a-{PPG)b wobei a eine positive gan- 
ze Zahl im Bereich von 1 bis 100 und b cine positive 
ganze Zahl im Bereich von 1 bis 20 darstellt; n ist 
eine positive ganze Zahl, ausgewahit fiir PEG im 
Bereich von 4 bis 300, fur PPG im Bereich von 3 bis 
12 und fiir PEG-PPG-Biockcopolymerisat im Be- 
reich von 3 bis 140; oder 

R ist ein Kohlehydrat. wobei die Kohlehydratreste 
aus den Monosacchariden Glucose, Fructose, Ribo- 
se, Desoxyribose, Inosit, aus den Oligosacchariden 
Saccharose, Raffinose, Gentianose, Malecitose, 
Stachyose, Verbascose, aus den Polysacchariden 
Starke, Lichenine, Glykogen, Dextrine, Dextrane, 
inuline, Fruktosane, Lavane, Mannane, Gaiaktane, 
Xylanc, Arabane, Pektine, Makropolysaccharide, 
Glycoproteide. aus Polyuridenylsaure, Polyglucu- 
ronsaure, Polygalacturonsaure, Poiymannuronsau- 
rc, Alginsaure bestehen; oder X-R-SH ist Mer- 
captopurin, -cytosin, -guanin, -uracil, -thymin, -hy- 
poxanthin, sowie deren Mercapto-nucleoside und 
deren Mercapto-desoxynucleoside, 

7. Superparamagnetische Teilchen nach einem der 
Ansprtiche I bis 6. dadurch gckennzeichnet, daB an 
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die superparamagnetischen Teilchen 

(i) eine gewebespezifische Bindungssubstanz 
aus der Gruppe der Antigene, Aniikorper, Ri- 
bonucleinsauren, Desoxyribonudeinsauren, 
Ribonucleinsauresequenzen, Desoxyribonu- 5 
cleinsSuresequenzen, Haptene, Protein A, Pro- 
tein G, Endotoxin-bindende Proteine, Lectire, 
Selectine; 

(ii) eine pharmakologisch wirksamc Substanze 
aus der Gruppe der Antitumorproteine, Enzy- 10 
me, Antitumorenzyme, Antibiotika, Pflanze- 
nalkaloide, Alkylieningsreagenzien, Antimeta- 
boiiten, Hormone und Hormonantagonisten, 
Jnterleukinc, Interferon^, Wachstumsfaktoren, 
Tumornekrosefaktoren, Endotoxine, Lympho- 15 
toxine, Urokinase, Streptokinase, Plasmino- 
gen-Streptokinase- Aktivator-Komplex, Ge- 
webe- Plasminogen- Aktivatoren, Desmodus- 
Plasminogen-Aktivatoren, Makrophagen-Ak- 
tivierungskorper, Antisera, Proteasenlnhibito- 20 
ren. radioaktiven Phosphor ^'P enthaltene Sta- 
bilisatorsubstanzen, Tenside; 

(iii) pharmakologisch wirksame Zelien aus der 
Gruppe der Organellen, Viren, Mikrobcn, AI- 
gen, Pilze, insbesondere Erythrozyten, Throm- 25 
bozyten, Gran ulozy ten, Monozyten, Lympho- 
zyten, Langerhans'sche Inseln; 

(iv) pharmakologisch wirksamer Komplexbild- 
ner aus der Gruppe der Polycarbonsauren, 
Aminocarboxylsiiuren, Porphyrine, Katechola- 30 
mine; 

(v) zellfusionvermittelnde Substanzen che- 
mtsch gebunden sind. 

8, Pharmakologisch wirksame Zubereitung, beste- 
hend aus einem pharmakologisch annehmbaren 35 
Trager und superparamagnetischen Teilchen nach 
Anspruch 1 mit einer TeilchengrODe im Bereich 
zwischen 10 und 1000 nm, gegebenenfalls in Vcr- 
bindung mit einer gewebespeziHschen Bindungs- 
substanz, einer pharmakologisch wirksamen Sub- 40 
stanz, einer pharmakologisch wirksamen Zelle. ei- 
nem pharmakologisch wirksamen Komplexbildner 
oder einem Arzneimittel der in Anspruch 7 genann- 
tenGruppen. 

9. Verwendung einer pharmakologisch wirksamen 45 
Zubereitung nach Anspruch S zur Tumorschadi- 
gung und Immunsteigerung, gegebenenfalls unter 
Einwirkung von Magnetfeldera. 



